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Abstrak 
Diabetes melitus (DM) merupakan suatu gangguan metabolik yang ditandai oleh hiperglikemia 
kronik. Hal ini disebabkan oleh kelainan sekresi insulin, gangguan kerja insulin atau gangguan 
keduanya. Sebanyak 12-25% pasien DM memunyai risiko untuk mengalami ulkus diabetika. Ulkus 
diabetika merupakan komplikasi yang sering terjadi pada pasien DM tipe 1 dan 2. 
Diabetes melitus merupakan suatu model prototopikal pada kejadian gangguan penyembuhan luka. 
Individu dengan DM menunjukkan kemampuan angiogenesis abnormal pada beberapa organ. Gen 
Vascular Endothelial Growth Factor-A (VEGF), merupakan gen yang menyandi polipeptida VEGF. 
Studi fungsional yang telah dilakukan mengindikasikan bahwa polimorfisme pada gen ini 
memengaruhi ekspresi mRNA. Ekspresi mRNA memunyai peranan penting pada proses 
penyembuhan luka.  
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Association of VEGF-A gene polymorphism and the development of 
 Diabetic Foot Ulcer 
 
Abstract 
Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by chronic hyperglycemia. This is due 
to the disorder of insulin secretion, insulin disruption or both. 12-25% of patients with DM have a 
risk of diabetic foot ulcer. Diabetic ulcer is a frequent complication of type 1 and 2 DM. 
Diabetes mellitus is a prototopical model of wound healing disorders. Individual with DM shows 
abnormal angiogenesis in some organs. Vascular Endothelial Growth Factor-A (called VEGF) is a 
gene that encodes VEGF polypeptide. Functional studies indicates that polymorphisms in this gene 
affects the mRNA expression which  plays an important role in the wound healing process. 
 






     Diabetes melitus (DM) merupakan suatu 
gangguan metabolik yang terjadi pada sistem 
endokrin. Kejadian ini ditandai dengan kondisi 
hiperglikemia yang berhubungan dengan 
gangguan metabolisme karbohidrat, lemak, 
dan protein yang menyebabkan terjadinya 
kelainan sekresi insulin, gangguan kerja 
insulin, atau keduanya dalam proses 
metabolisme.1,2 Pada tahun 2015 telah tercatat 
bahwa jumlah penderita DM di Indonesia 
adalah 10 juta orang. Indonesia menempati 
urutan ke-7 terbesar di dunia, sedangkan 
tingkat pertama ditempati oleh China (109,6 
juta), yang kedua adalah India (69,2 juta), 
Amerika Serikat (29,3 juta) menduduki tingkat 
ketiga. Disusul oleh Brazil (14,3 juta), Rusia 
(12,1 juta), dan Mexico  (11,5 juta) diurutan 
ke-enam.3 
     American Diabetes Association 
mengklasifikasikan DM menjadi beberapa tipe 
: DM tipe 1, DM tipe 2, Diabetes melitus tipe 
spesifik lainnya, dan Diabetes melitus 
gestasional. Diabetes melitus gestasional 
(GDM) merupakan jenis diabetes dengan 
tingkat glukosa intoleran yang dikenali 
pertama kali pada saat individu sedang hamil. 
Diabetes melitus tipe 1 merupakan jenis DM 
yang terjadi karena kerusakan sel β-pankreas 
yang menyebabkan defisiensi insulin absolut. 
Dua bentuk DM tipe 1, yaitu DM yang 
dimediasi oleh sistem imun dan DM idiopatic. 
Individu yang mengalami DM yang di mediasi 
oleh sistem imun ini akan mengalami 
kerusakan sel β-pankreas secara bervariasi. 
Individu menunjukkan ketoasidosis pada 
menifestasi klinis pertama kali. Diabetes 
melitus tipe 2 merupakan jenis DM dimana 
individu yang mengalami DM jenis ini 
bervariasi mulai dari dominan resistensi 
insulin disertai dengan defisiensi insulin relatif 
sampai dengan defek sekresi insulin disertai 
dengan resistensi insulin. Kebanyakan 
penderita diabetes tipe ini mengalami obesitas 
dan jarang terjadi ketoasidosis secara spontan.4              
     Perkembangan DM tipe 2 dipengaruhi oleh 
banyak faktor. Faktor pertama adalah gen-gen 
diabetogenik yang berhubungan dengan kerja 
insulin, sedangkan faktor yang lain dapat 
disebabkan oleh obesitas, aktifitas fisik yang 
kurang, usia, jenis kelamin, dan jumlah lipid. 
Conget melaporkan mengenai hubungan antara 
defek sekresi insulin dengan kerja hormon 
yang rumit dalam mengontrol homeostasis 
glukosa. Kedua hal ini berperan dalam 
menyebabkan tingkat patofisiologi penyakit. 
Ekspresi fenotipik yang terjadi sebagai akibat 
defek genetik juga mengakibatkan perubahan 
dalam sekresi insulin. Etiopatogenesis DM tipe 
2 dipengaruhi oleh gen-gen diabetogenik yang 
berhubungan dengan kerja dan aksi insulin. 
Faktor-faktor lain yang mempengaruhi adalah 
obesitas, distribusi adiposa, aktivitas fisik, 













      Sebanyak 12-25% pasien DM memunyai 
risiko mengalami ulkus.6 Ulkus Diabetika 
merupakan suatu infeksi yang disebabkan oleh 
invasi jaringan disertai proliferasi 
mikroorganisme yang mengakibatkan 
terjadinya kerusakan jaringan dengan atau 
tanpa respon peradangan pada sel inang.7 
Infeksi kulit pada pasien DM biasanya 
disebabkan oleh kurangnya kontrol pasien 
terhadap kadar glukosa darah, sehingga kadar 
glukosa meningkat dan mengakibatkan 
berkurangnya efektivitas sel saat melawan 
mikroba.8 Ada beberapa faktor yang 
menyebabkan ulkus diabetika, seperti penyakit 
pembuluh darah perifer, neuropati autonomik, 
dan neuropati perifer kaki, selain itu juga 



















Gambar 2. Jalur terjadinya Ulkus Diabetika 
 
     Diabetes Melitus (DM) menyebabkan 
terjadinya Penyakit arteri perifer dan neuropati 
yang memicu terjadinya ulkus diabetika.10 
Faktor lain yang ikut berperan ketika pasien 
DM mengalami ulkus diabetika adalah adanya 
gangguan penyembuhan luka yang terjadi 
secara instrinsik pada pasien.11 Pasien DM 
dengan ulkus diabetika dapat ditangani segera 
secara sistematik dengan membersihkan luka, 
debridement setiap nekrotik dan gangren, dan 
menutup bagian tulang yang terlihat. Swab 
juga diperlukan untuk menumbuhkan 
mikroorganisme yang ikut berperan dalam 
perkembangan ulkus diabetika.6 Diabetes 
melitus merupakan suatu model prototopikal 
pada kejadian gangguan penyembuhan luka.12 
Pasien diabetes melitus menunjukkan 
kemampuan angiogenesis yang abnormal pada 
beberapa organ.13 
 
Proses penyembuhan luka  
 
     Proses yang terjadi pada penyembuhan luka 
antara lain: koagulasi, inflamasi, migrasi-
proliferasi, dan remodelling. Luka 
menyebabkan terjadinya kerusakan pembuluh 
darah sehingga terjadi perdarahan, kemudian 
dilanjutkan dengan terjadinya bekuan fibrin 
dan perekrutan sel-sel inflamasi ke daerah 
luka.14,15 Koagulasi berperan penting untuk 
hemostasis dan perlindungan terhadap luka. 
Pada proses ini platelet melekat pada kolagen 
tipe 1 di bawah pengaruh adenosin difosfat. 
Platelet menjadi aktif dan menyekresikan 
beberapa senyawa, seperti glikoprotein adhesif 
yang menyebabkan terjadinya agregasi platelet 
dan faktor yang memicu kaskade pembekuan 
luka sampai pada produksi trombin. Trombin 
ini berfungsi untuk mengawali pembentukan 
fibrin dari fibrinogen, yang berguna untuk 
memerkuat agregat platelet.15 Platelet juga 
melepaskan sejumah besar faktor 
pertumbuhan, seperti Platelet-derived growth 
factor (PDGF) dan Transforming growth 
factor-β1 (TGF-β1).16 Faktor-faktor 
pertumbuhan yang dilepaskan akan merekrut 
neutrofil dan monosit, merangsang sel epitel, 
dan merekrut fibroblas.15 Selain itu, platelet 
juga melepaskan fragmen fibrinopeptida yang 
dapat merekrut sel-sel inflamasi ke daerah 
luka.17 Proses ini terjadi beberapa menit 
setelah terjadi luka.15 
     Inflamasi merupakan fase kedua pada 
proses penyembuhan luka, proses ini terjadi 
satu sampai empat hari setelah luka. Inflamasi 
merupakan suatu proses untuk menggalakkan 
hemostasis, menyingkirkan jaringan mati, dan 
mencegah infeksi oleh bakteri yang bersifat 
patogen.15 Neutrofil dan makrofag berperan 
dalam debridement luka. Neutrofil melakukan 
fagositosis terhadap debris dan 
mikroorganisme serta berperan sebagai sistem 
pertahanan pertama untuk mencegah infeksi. 
Monosit beredar dan berproliferasi menjadi 
makrofag setelah keluar dari pembuluh darah. 
Makrofag berperan dalam fagositosis bakteri 
dan menjadi sistem pertahanan kedua untuk 
mencegah infeksi pada luka. Makrofag 
menyekresikan enzim ekstraseluler 
(merupakan kelompok matriks 
metaloproteinase) yang berfungsi untuk 
mendegradasi jaringan mati.16 Makrofag juga 
menyekresi sitokin-sitokin dan faktor 
pertumbuhan seperti Tumour necrosis factor-
alpha (TNF-∝) dan Interleukin-1 (IL-1) yang 
penting untuk pembentukan protein matriks 
ekstraseluler.15 
     Pembentukan protein matrik ekstraseluler, 
angiogenesis, kontraksi, dan migrasi 
keratinosit merupakan komponen penting 
dalam fase proliferasi. Protein matriks, seperti 
kolagen, fibronektin, dan vitronektin 
merupakan substrat yang penting untuk 
pergerakan sel, perubahan sifat sel dan struktur 
untuk mengembalikan integritas jaringan.16 
Fibroblas bermigrasi ke daerah luka pada hari 
ketiga karena pengaruh faktor pertumbuhan, 
seperti: TGF-β dan PDGF. Kontraksi 
merupakan suatu peristiwa penting, 
kemunculan matriks ekstraseluler dan 
myofibroblas merupakan cara efisien dalam 
mencapai penutupan luka. Sintesis kolagen 
dilakukan oleh fibroblas, berfungsi untuk 
memberikan kekuatan pada jaringan dan 
berperan penting dalam proliferasi dan 
remodelling.18 Angiogenesis merupakan 
pembentukan pembuluh darah baru yang 
penting untuk perbaikan luka.19 
     Beberapa protein yang bekerja sama dalam 
mengontrol pembentukan pembuluh darah 
baru di lokasi terjadinya luka adalah faktor 
pertumbuhan, protein matriks ektraseluler 
(ECM), matriks metaloproteinase (MMP), 
integrin, dan sitokin.12 Terlepasnya Vascular 
endothelial growth factor (VEGF), PDGF, dan 
TGF-β dari platelet, monosit, dan fibroblas 
merupakan pemicu terjadinya proses 
angiogenesis.20 Sel endotel bersifat responsif 
terhadap faktor-faktor pertumbuhan, seperti 
Fibrobast growth factor (FGF), VEGF, PDGF, 
angiogenin, TGF-∝, dan TGF-β. Sel endotel 
yang teraktivasi oleh molekul-molekul 
angiogenik kemudian merusak ikatan antar sel 
endotel, membran basement, dan komponen 
matriks ekstraseluler dengan melepaskan 
matriks metaloproteinase.21 Molekul-molekul 
tersebut membuat suatu sinyal angiogenik 
potensial dan merangsang sel endotel untuk 
bermigrasi ke matriks ekstraseluler, 
berproliferasi dan kemudian membentuk 
pembuluh immature.21,22 Kondisi hipoksia 
selama terjadinya luka menyebabkan molekul-
molekul angiogenik disekresikan dan memicu 
terjadinya proliferasi dan pertumbuhan sel-sel 
endotel.18 
     Remodelling merupakan fase yang paling 
lama pada proses penyembuhan luka, fase ini 
terjadi pada hari ke 21 hingga 2 tahun. Pada 
fase ini tercapai keseimbangan antara sintesis 
dan degradasi kolagen. Neutrofil, makrofag, 
dan fibroblas memproduksi enzim matriks 
metaloproteinase yang bertanggung jawab 
dalam melakukan degradasi kolagen.18 
Fibroblas mengatur dan menghubungkan 
kolagen, hal ini menyebabkan kekuatan luka 
meningkat secara bertahap, kontraksi luka 
terjadi, kepadatan kapiler dan fibroblas 
mengalami penurunan.23 Fibroblas mengalami 
perubahan menjadi myofibroblas yang 
mengandung contractile actin fiber. 
Myofibroblas ini mampu menghasilkan gaya 
kontraktil yang kuat.14,24 Jaringan ikat bagian 
bawah mengecil dengan mendekatkan tepi 
luka, hal ini disebabkan oleh adanya interaksi 
fibroblas dengan matriks ekstraseluler. Proses 
ini diatur oleh beberapa faktor pertumbuhan 
seperti PDGF, TGF-β, dan FGF. Densitas 
fibroblas mengalami penurunan melalui 
apoptosis ketika kontraksi luka berhenti.14,18 
 
Peran Gen VEGF dalam Penyembuhan 
Luka 
 
     Gen VEGF merupakan gen yang menyandi 
polipeptida VEGF. Vascular endothelial 
growth factor-A (disebut juga sebagai VEGF) 
merupakan suatu glikoprotein homodimerik 
yang memunyai kemampuan untuk 
menginduksi angiogenesis dalam 
meningkatkan permeabilitas vaskular. 
Vascular endothelial growth factor-A juga 
berfungsi merangsang terbentuknya faktor 
jaringan protein trombogenik.12,25 Glikoprotein 
ini merupakan kelompok faktor pertumbuhan 
PDGF yang mempunyai peran potensial dalam 
proses angiogenesis.26 Vascular endothelial 
growth factor-A dapat dikenali dalam tujuh 
isoform homodimerik, seperti 121, 145, 148, 
165, 183, 189, dan 206.27 Beberapa sel yang 
dapat menghasilkan VEGF untuk 
penyembuhan luka adalah sel endothelial, sel 
otot polos, platelet, neutrofil, dan makrofag.28  
     Proses penyembuhan luka secara normal 
terjadi dengan adanya pembentukan granulasi 
jaringan. Jaringan ini mengandung fibroblas, 
kolagen, dan pembuluh darah yang memunyai 
peran penting dalam penyembuhan luka.12 
Wilgus dan DiPietro melaporkan pentingnya 
peran VEGF dalam proses penyembuhan luka. 
Kadar VEGF yang meningkat berhubungan 
dengan adanya perubahan bekas luka.29 
Vascular Endothelial Growth Factor pada 
luka DM dapat berfungsi dalam meningkatkan 
penyembuhan dan memicu terjadinya 
kemotaksis dan angiogenesis. Nitrit Oksida 
(NO) merupakan salah satu mediator aktivitas 
VEGF yang berfungsi dalam meningkatkan 
desposisi kolagen dan mengembalikan fungsi 
endotel dalam meningkatkan konduksi saraf 
dan oksigenasi pada jaringan.12 Penghambatan 
terhadap proses angiogenesis dapat 
menghambat proses penyembuhan luka.29 
 
Hubungan antara VEGF dengan Ulkus 
Diabetika 
 
     Pecoraro et al. telah melaporkan bahwa 
perfusi kulit periwound merupakan suatu 
faktor penentu fisiologis kritis pada 
penyembuhan ulkus diabetika. Pasien dengan 
DM akan mengalami penurunan kemampuan 
pada penyembuhan luka. Hal ini berhubungan 
dengan rendahnya kadar transcutaneous 
oxygen pressure (TcPO2) dan tekanan darah.30 
     Tujuan utama dari penyembuhan luka 
adalah tertutupnya luka dengan cepat dan 
bekas luka menjadi baik. Makrofag, fibroblas, 
dan pembuluh darah merupakan faktor penting 
dalam proses penyembuhan luka. Makrofag 
merupakan sumber sitokin yang diperlukan 
untuk memicu fibroplasia dan angiogenesis. 
Fibroblas membentuk matriks ekstraseluler 
yang dibutuhkan untuk mendukung 
pertumbuhan sel. Pembuluh darah berfungsi 
untuk mengangkut oksigen dan nutrisi yang 
dibutuhkan dalam metabolisme sel.26 
     Kualitas dan kuantitas granulasi jaringan 
pada penyembuhan luka tergantung pada 
biologic modifier, level aktivitas sel target, dan 
lingkungan matriks ekstraseluler.30,31 Biologic 
modifier meliputi mediator lipid, produk-
produk metabolik seperti oksigen, protein dan 
peptida. Peptida-peptida mitogenik yang 
berperan dalam proses ini adalah faktor-faktor 
pertumbuhan. Beberapa faktor pertumbuhan 
yang dicatat memunyai peran penting dalam 
merangsang angiogenesis pada penyembuhan 
luka adalah acidic fibroblast growth factor 
(aFGF) atau basic fibroblast growth factor 
(bFGF), VEGF, TGF-β, angiopoietin, dan sel 
mast tryptase.26 Data menunjukkan bahwa 
bFGF berperan mengatur angiogenesis pada 
tiga hari pertama, dan VEGF berperan penting 
dalam proses granulasi jaringan pada 
angiogenesis yang terjadi pada hari yang ke 
empat sampai ke tujuh.28 
     Frank et al. melaporkan tingginya ekspresi 
mRNA VEGF selama proses penyembuhan 
luka, akan tetapi hal ini tidak terjadi pada tikus 
dengan DM.32 Tikus dengan DM akan 
mengalami penurunan ekspresi mRNA dan 
kesalahan regulasi VEGF yang berhubungan 
dengan gangguan penyembuhan luka.32,33 
Shukla et al. melaporkan mengenai adanya 
penurunan sintesis faktor pertumbuhan, seperti 
VEGF pada tikus dengan DM.34 Sedangkan 
pada tikus non-DM yang mengalami iskemik 
menunjukkan kerusakan neovaskularisasi 
diikuti oleh menurunnya ekspresi mRNA dan 
protein VEGF.35 Penelitian yang dilakukan 
menunjukkan pentingnya peran VEGF dalam 
proses penyembuhan luka. Vascular 
endothelial growth factor dapat memercepat 
proses penutupan luka, tikus db/db (tikus 
obese diabetic) yang diberi perlakuan 
menggunakan VEGF akan mengalami proses 
penutupan luka lebih cepat dibandingkan 
dengan kontrol. Vascular endothelial growth 
factor meningkatkan re-epitelialisasi, 
menurunnya ukuran luka, dan meningkatnya 
jumlah kulit normal pada luka. Tikus non 
obese diabetic (NOD) mengalami peningkatan 
re-epitalisasi lebih cepat dibandingkan dengan 
kontrol. Vascular endothelial growth factor 
juga meningkatkan kekakuan tensile pada 
tikus NOD maupun tikus diabetik (db/db).33 
 
Pengaruh Polimorfisme Gen VEGF pada 
Proses Penyembuhan Luka 
 
     Gen yang mengkode VEGF-A berukuran 
14 kb yang terletak pada kromosom 6 dan 
memunyai 8 exon dan 7 intron.36 Marsh et al. 
telah melakukan studi fungional dengan hasil 
yang mengindikasikan bahwa polimorfisme 
pada gen ini memberi pengaruh pada ekspresi 
mRNA.38 Ekspresi mRNA memengaruhi 
proses penyembuhan luka yang terjadi pada 
jaringan.35 Amoli et al. telah melaporkan 

















     Vascular Endothelial Growth Factor-A 
(VEGF-A) ikut berperan dalam masalah 
penyembuhan luka. Polimorfisme -2578*C/A 
gen VEGF A merupakan salah satu 
polimorfisme yang terjadi di daerah promoter 
5’untranslated region (UTR) yang telah 
diidentifikasi.40 Beberapa sisi yang mengikat 
faktor transkripsi ditemukan di dalam 5’UTR 
dan polimorfisme pada daerah ini 
menyebabkan terjadinya perbedaan ekspresi 
VEGF.41,42 Promoter terletak di daerah 
upstream dari gen yang diregulasi dan 
merupakan tempat terikatnya aktivator atau 
faktor transkripsi.43,44 Daerah promoter VEGF 
merupakan target dari sejumlah sinyal, seperti 
hipoksia, onkoprotein, dan aktivator faktor 
pertumbuhan yang menginduksi ekspresi gen 
VEGF.44 Kadar pH rendah dan peradangan 
juga dapat memicu ekspresi gen VEGF.45 
     Penelitian Guerzoni et al. memberi 
pernyataan bahwa polimorfisme -2578 *C/A 
gen VEGF-A akan menyebabkan menurunnya 
kadar VEGF-A yang mempengaruhi proses 
angiogenesis.46,47 Variasi gen VEGF-A 
merupakan kandidat penyebab berkembangnya 
ulkus diabetika. Amoli et al. telah meneliti 
mengenai polimorfisme gen VEGF-A pada 
promoter, yaitu -2578*C/A dan 7*C/T.38 
Dalam penelitiannya Amoli et al mendapatkan 
bahwa ada hubungan antara polimorfisme -
2578*C/A terhadap kejadian ulkus diabetika 
pada populasi Iran. Vascular Endothelial 
Growth Factor-A mampu menginduksi 
vasopermeabilitas pada mikrovaskulatur 
dermal lebih baik daripada histamin.  Selain 
itu juga dapat menginduksi kolagen untuk 
melakukan pembersihan matriks, memfasilitasi 
proses migrasi dan mendukung pertumbuhan 
sel endotel.  
     Pada pemeriksaan polimorfisme -2578*C/A 
ditemukan bahwa ada perbedaan signifikan 
yang terlihat pada tingkat genotip dan allelic 
antara kelompok kontrol dan normal. 
Kelompok pembawa allel A minor 
memberikan efek protektif, dimana pasien DM 
tipe 2 yang membawa allel ini memunyai 
risiko yang kecil untuk dapat terkena ulkus 
diabetika. Marsh et al. melaporkan bahwa 
individu pembawa allel A menunjukkan 
ekspresi mRNA VEGF-A yang lebih tinggi 
dibanding individu tanpa allel A.38 Individu 
dengan DM tipe 2 yang memunyai frekuensi 
allel A lebih sedikit akan mengalami tidak 
cukupnya angiogenesis sehingga 
menyebabkan berkembangnya ulkus diabetika. 
Sedangkan pemeriksaan polimorfisme gen 
7*C/T tidak menunjukkan adanya perbedaan 
yang signifikan pada individu normal dan 




     Vascular Endothelial Growth Factor-A 
merupakan salah satu faktor pertumbuhan 
penting yang memicu angiogenesis pada 
proses penyembuhan luka. Variasi gen VEGF-
A merupakan salah satu kandidat yang 
berperan penting dalam berkembangnya ulkus 
diabetika. Kurangnya kadar VEGF-A pada 
individu dengan DM mengakibatkan tidak 
cukupnya proses angiogenesis sehingga terjadi 
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